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〔講座〕 尿路結石症の薬物療法
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尿路結石症はもっとも古い疾患の lつであるととも
に，また，もっとも頻度の高い疾患の lつでもあるo 本
邦では毎年 2万人以上の新患患者が発生しているといわ
れる 1)。本症は位界の地域の別により，また， 歴史的に
みても，生活環境の変化とともに，その様相が著るしく
異なるが，今回はその歴史的な面については触れない
で，薬物療法と関連することのみに限定する。
さて，尿路結石については，それを発見したら，手術
的に取り出してしまえばそれで事が済んだと考える傾向
があった。 しかし，昭和 48年 3月に千葉で行なわれた
日本泌尿器科学会総会における尿路結石の再発に関する
シンポジウムでの集計をみると，表 lのごとく 5年間の 
follow upでも約 20%の再発がみられへ また， イギ
リスでの長期間の経過観察結果によると， 20年では実に
約 80%の患者に再発がみられているわ。したがって，一
度尿路結石を患った場合には，結石の原因となった疾患
あるいは状態を正しく診断して再発防止のために何らか
の対策をたてないかぎり，ほとんどの例で、再発が起こっ
てしまうといっても過言ではない。このように，尿路結
石患者に対しては aftercareが必要なのである。さら
に，はじめから薬物療法のみで治療可能な結石も少なく
ない。それでは結石の原因としてどのような疾患がどの
くらいの頻度にみられるかをみると，表 2のごとくであ
表1. 上部尿路結石症に対する手術の種類と再発率 
(5年間)
種 類 手術数 再発数 % 
腎切石術 288 60 20.8 
l腎孟切石術 393 56 14.2 
腎部分別除術 143 12 8.4 
尿管切石術 591 126 21.3 
1415 256 18.0 
特別 l徐術・ 153 16 10.5 
言十 1568 270 17.2 
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表 2. 上音1I尿路結石症の原凶明俄なものの内訳
1.尿流通過障害 187 ( 4.7%) 
2.尿路感染 53 ( 1.3%) 
3.長期臥床 33 ( 0.8%) 
4. 薬剤によるもの 31 ( 0.8%) 
ダイアモックス 16 
PAS-Ca 9 
ステロイド 6 
5. 代謝障害または内分泌異常 542 (13.5%) 
高尿酸血症/過尿酸尿症 343 
特発性過カルシウム尿症 51 
原発性副甲状腺機能充進症 46 
チスチン尿症 44 
低燐酸血症 31 
腎性酸血症 7 
クッシング症候群 7 
過穆酸尿症 5 
甲状腺機能克進症 5 
多内分泌腺症 3 
計 846 (21.1%) 
る2)。また，参考のために米国における最近の統計を示
した(表 3)幻。本稿では原発性副甲状腺機能允進症，尿
路奇形，尿路狭窄等の外科的治療の対照となるものは除
外して，薬物あるいは食餌等により治しうる，あるいは
再発をおさえる方法について主な疾患別に述べる。これ
らの疾患の診断法については他の機会にゆずる。
1. チスチン原症
チスチン結石が形成されるのはチスチン尿症というチ
スチンが多量に尿中に排池される病気の患者だけであ
る。これは塩基性アミノ酸であるチスチン， リツン，ア
ルギ、ニン，オノレニシンの腸管および腎尿細管における転
送障害によって生じる疾患であり，劣出遺伝あるいは不
完全劣性遺伝をするめ。チスチンの水に対する溶解度が 
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表 3. Diagnostic Classification of 230 Consecu・ 
tive Patients with Renal Stones持 
Diagnosis No. of Patients 
U ric acid stones 9 
Renal t 1Ibular acidosis 9 
Fν1edullary sponge kidney 16 
P1'imary h yperparath yroidisl1l 10 
Sarcoidosis 4 
Hyperthyroidism 2 
Vitamin D 0 1'calcium excess 2 
Inflammato1'Ybowel disease 9 
Chronic diarrheic states 7 
Jejunoileal shunts 2 
Infection 8 
Cystinu1'ia 3 
Alkali abllse 2 
Acetazolamide aclministration 
Idiopathic calcium stones 146 
骨 Only84 (37%) of the 230 patients had 
well established diseases 
蛍'白構成アミノ酸の中でもっとも低いために尿路結石を
生じるわけである。
本症の再発予防法あるいは治療法として先ず食餌療法
について考えてみよう。チスチンはメチオニンに由来す
ることが分っているので，理論的には食餌中のメチオニ
ンを減らせば良いわけである。低メチオニン食で尿中チ
スチン量が減少したとの報告もあるがべ食餌中のメチ
オニンを制限しでも尿中へのチスチンの排他量は有意に
は減少しなかったという成績も発表されている 7)。食餌
にいからメチオニンのみを除くのは困難であり，さらにこ
れは必須アミノ酸であることを考えると，実際問題とし
て，食観療法には期待できないと考えられる。
つぎに，水分の多量摂取が考えられる。尿中に排池さ
れるチスチンを十分溶存できるだけの尿が生成される程
度に水分をとれば良いわけである。しかし，同質接合体
のチスチン尿症では l日 Ig前後のチスチンが尿中へ排
泊されるので，水分の多量摂取のみでチスチン結石の再
発を予防する，あるいは，治療することは困難である。
ただし，水分を多量に摂取することは簡単で副作用のな
い基本的な療法であることは間違いない。これは尿路結
石症全般にいえることである。
ついで，尿のア Jレカリ化があげられる。これはチスチ
ンの溶解度がアルカリ性の溶液中で増大するためであ
る。アルカリ剤としては重ソウ，クエン酸塩等が用いら
れるが，教室では重ソウ成人 1日6 g"，-， 30 gの投与を行
なっている。 diamoxにより尿のアルカリ化を行なった
という報告もある九水分多量慎取と尿のアルカリ化で
かなりの程度までチスチン尿症のコントロールが可.能で、
ある。しかし，尿のアルカリ化は必らずしも簡単には成
功せず，また，水分の多量摂取もなかなか大変なことで
あり， I睡眠中には尿が濃縮してしまうという欠点があ
る。とくに，既存の結石を溶解させることは上述の 2法
のみでは不可能のことが多い。 
D-penicillamineが 1963年 Crawhallらによって報
告された的。これはチスチンの前駆体のチステインと結
合し，水に易容性のc1isulficlecomplexをっくり尿中
チスチン量を減少させる。また，最近 Kingら10) によ
って発表された 2-me1'captopropionylglycine (チオ
ラ)は D-penicillamineに比して副作用が少ないとい
われる。この薬剤の作用機序は D-penicillamineと同様
のチ1500mg.，800日あたりlである。教室でも成人で 
オラを使用して好成績をあげている。ただだ‘し， D-peni-
cillami泊neにしてもチオオ.ラにしても副作用がありうるの
で，水分摂
でで、きればそれにこしたことはなUい、口このように，チスチ
ン結石は薬物により再発が予防できるだけでなく，既存
の結石も十分溶解が可能である。 
2. 高原酸血症あるいは過尿酸原症
尿酸は核酸代謝の最終産物として生成されるが， 1部
は外因性の尿酸として食物に由来する。高尿酸血症があ
ると尿路結石の発生率が高くなるという多くの報告があ
る。高尿酸血症はその頻度が比較的多いので，尿酸代謝
異常は尿路結石の原因としてきわめて重要なものと忠わ
れる。ただし，高尿酸血症ないし過尿酸尿症の尿路結石
症に対して持つ意味は 2つあり， 1つは尿酸ないし尿酸
塩結石の原因としてであり， 1つは穆酸カルシウム結石
形成の促進因子としてである。はじめの尿酸ないし尿酸
塩結石ができやすくなることは，これらの物質の尿中濃
度が高くなることより容易に説明できる。河村によれば
尿酸，尿酸塩結石患者 19例は正常尿酸血症も含めてす
べて過尿酸尿症であったという 2)。過尿酸尿症患者の多
くは高尿酸血症を示さず，また，これがあってもその程
度は軽いということが報告されている九 このように，
高尿酸血症それ自身ではなく，それに伴なう過尿酸尿症
が重要なのである。尿中尿酸のもつもう iつの意味は穆
酸カルシウム結石形成の促進因子としてである。これは
尿酸が修酸カJレシウムの溶解度を減少せしめて，その析
出を促進させるためである。いままで特発性といわれ
て，原因不明と考えられていた尿路結石のうちのあるも
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のは高尿酸lU!症ないしは過尿酸尿症により説明できると
思われる。
そこで，上述の二つの治療法ないし再発予防法を考え
てみる。まず，尿酸結石に対しては尿中の尿酸量を減少
させることと，尿の pHを変えて尿酸の溶解度を増大さ
せることが必要である。尿酸の排?世量を減少させるため
に最初に考えられることは食餌制限である。すなわち，
尿酸のもととなるプリン体を多く食べないことである。
血中の尿酸値が正常で過尿酸尿症がある場合には肉，
魚，鶏肉を減らすことで十分のことが多い打。過尿酸尿
症とともに高尿酸血症がある場合にはアロプリノーJレ 
(Zyloric@)を投与して尿酸の産生をおさえることが必
要である。アロプリノールは酵素 xanthineoxidaseの
阻害剤であり，尿酸の産生を減少させる。また，その代
謝産物 oxipurinol も xanthineoxidase の阻害剤で
ある 11)。アロプリノーJレの投与により血中尿酸値を低下
させるだけでなく，尿中への尿酸排池量を減らすことが
できる。教室ではアロプリノーJレを l日100"， 300mg投
与しているが，この程度の量でほとんどの患者の尿酸値
を controlできている。つぎに，尿酸は pHが上昇す
るにつれて，すなわちアルカリ性が強くなるとその溶解
度が増大する。したがって，尿酸結石に対しては，チス
チンにおけると同様に，アルカリ剤を投与すれば良いわ
けで，これだけでもかなりの効果を示す。このように尿
酸結石に対しては，食餌療法と尿のアルカリ化，さらに
はアロプリノー Jレの投与により完全に再発を予防できる
だけでなく，既存の結石を治解させることも十分可能で
ある。
尿酸が躍酸カルシウム結石の形成を促進させるという
ことは尿酸の saltingout effectということから説明
できる 12)。すなわち，ある塩が溶けているところへ，そ
れよりも溶解しやすい塩を加えてゆくと，前に溶けてい
た塩がだんだん析出してくる。この現象が穆酸カルシウ
ムと尿酸にあてはまるわけである。さらに，正常人の尿
中への尿酸排池量も 1日約 500mgとかなりな量である
ので，血中および尿中尿酸値が正常の穆酸カノレシウム結
石患者に対しでもアロプリノー Jレが有効で、ある可能性が
ある。このことは未だ検討されていない。 
3. 感染性結石
リン酸・アンモニウム・マグネシウム結石は腎結石の
約15%をしめるが，サンコ‘枯j状結石の多くはこの成分よ
りなっている。この種の結石は尿路感染があるときに形
成される。 Proteus のほとんどすべての種， Pseudo-
monas，Klebsiella，Escherichia coli，Staphylococcus 
の多くの株は urease を産生するので (ureasplitting 
organism)，これらの菌による感染があると， 尿素が分
解されて尿中のアンモニアの濃度が高くなり，尿がアル
カリ性となる 13)。したがって，アルカリ性で溶解度が減
少するリン|酸・アンモニウム・マグネシウム結石ができ
てくるわけである。よって，腎臓に感染がある場合に
は，これを徹底的に治療する必要がある。また，この種
の成分の結石がある場合には抗菌剤を投与するととも
に，尿の酸性化を行ない，少なくとも結石が増大するこ
とを防止しなければならない。尿を酸性化するために塩
化アンモニウム(1日500mg程度)を使用することも
ある。マンデ、jレ酸メテナミン(ウロナミン)は抗菌作用
を持つとともに尿を酸性化させることができるのですぐ
れている。また，抗生物質に比べて副作用が少ないので
長期間使用するのに適している。
なお，最近， urease inhibitor である acetohydro-
xamic acidが invitroあるいは invivoで尿素の分解
を防いで、アンモニアの産生をおさえ， したがって尿がア
ルカリ性となることを防止することが報告された 13，1九
この薬物は幸い副作用も少ないようなので，将来は感染
性結石の予防・治療に使用されるようになるかもしれな
い。また， リン酸・アンモニウム・マグネシウム結石形
成に対してはカゼインが抑制効果を持っとの報告があ
る15)。したがって，カゼインも腎痩術・尿管皮膚痩術を
うけてカテーテ Jレが留置しである患者，あるいはパラプ
レジア患者等この成分の結石のできやすい患者に応用さ
れる可能性もあろう。
感染の原因となる尿路奇形や狭窄がある場合には，こ
れを外科的に矯正する必要がある。これは非常に興味あ
る問題であるが今回は触れないで・おく。 
4. 腎尿細管性酸血症
本症は最近では自己免疫疾患との関係，遺伝形式等で
注目をあつめている lヘこの疾患にはいくつかの型があ
ることが知られている。結石の形成と関係があるのは遠
位尿細管で水素イオンの分泌障害のある型である。この
ため尿を酸性化することができず， アシドーシスとな
る。体内で代謝によって産生された陰イオンは水素イオ
ンの代わりに多量のK.， Na，Caに伴われて排池される。
さらに，体液が酸性となるために，それを中和するよう
に骨より Ca，P等が溶出してきて， これが尿中に排池
されるため骨の変化もおこり，結石形成の大きな因子で
ある過カルシウム尿症がさらに促進される。また，アシ
ドーシスのために，クエン酸の尿中への排池がほとんど
みられなくなり，これも結石形成の原因となる。クエン
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酸はカルシウムと complexをっくり，結石の素材とな
るカ jレシウムイオンの量を減らすので17〉，いわゆる結石
形成の inhibitorとして働くわけである。
この疾患の治肢はア lレカリ剤の投与により行なう。ク
エン酸ナトリウム，クエン酸カリウム， クエン酸の混合
裕液 (Polycitra⑮)がよく使用されるが，教室では重
ソウ 1"'- 2 mEqfkgfdayを投与している。塩化カリ
ウムでも良い。これらの薬剤の投与により，アシドーシ
スは是正され，電解質のアンバランスも矯正されて，過
カjレシウム尿症もなくなり，尿中クエン酸の排他も増加
してくる。このために結石形成もみられなくなる。した
がって，この疾患を早期に未だ腎機能障害のあらわれる
前に発見できれば，完全に薬剤による controlが可能で
ある。これを単なる尿石症として放置しておくと，腎石
灰化症あるいは腎結石のために腎の荒廃が進行してしま
っ白 
5. 原発性過葎酸原症
これは尿中に大量の諺酸が排出されるために， .蔭酸カ 
Jレシウム結石あるいは腎石灰化症が発生してくるまれな
疾患であるが，尿路結石症の成因と治療法を考えるうえ
で非常に参考になる。本症は常染色体劣性遺伝により発
現する。典型的な場合には若くして発病し，腎結石ある
いは腎石灰化症のために尿毒症におちいり，ほとんどの
例では 40才前に死亡してしまう。この病気は glycolic 
aciduriaと L-glycericaciduriaの少なくとも 2つの
型のあることが知られている則的。
本症の治療法としては， 1惨酸の排?世量を減らすか，あ
るいは尿中修酸量は多いままで結石の形成を防止するこ
とが考えられる。現在までのところでは，薬剤で穆酸の
排世量を減らす試ろみはビタミン B6が有効であったと
いういくつかの報告がある以外ほとんど成功していな
い。自験例ではビタミン B6は無効であった。したがっ
て，穆酸の排池量は多いままで結石の形成と増大を防ぐ
ようにしなければならないわけである。この目的には今
のところマグネシウムの投与が最も良いようであり，教
室でもこれにより良い成績を得ている。これは Mgの存
在が，穆酸カ Jレシウムの溶解度を増加させるためであ
る。この効果は前述の尿酸が蔭酸カ jレシウムの溶解度を
減少させることと正反対である。 
6. 腸疾患による結石形成
回腸を切除した場合とか腸に炎症性の病気のある場合
には高率に尿路結石が発生することが最近わかってき
た。そして，この際には尿中に大量の諺酸が排他されて
くる。すなわち， 2次性の過修酸尿症がおこるわけであ
る20)。この新しい症候群ともみなされる疾患は意外にそ
の頻度が高いようである 21)。本症の起こる機序としてい
くつかの説が促H:Iされたが，現在のところ，腸における
修酸あるいはその前駆体のl投収が促進しているという説
が有力で、ある 21川)。
治療法としては cholestyramine(16 g，分 4)投与
が良く，これにより尿中修酸量は減少するといわれる。 
cholestyramineは陰イオン交換樹脂の一種で， 酸性物
質に強い親和t性を持つ。内服では主として胆汁酸と結合
し，腸から胆汁酸が再吸収されるのを防たげる。このよ
うな有効な治療法があるのであるから，これを早期に診
断して，正しい治療を行なう予とが重要である。 
7. 特発性過カルシウム原症
これは尿中に多量のカルシウムを排池する以外には特
別な代謝異常のない状態をいい，一般には男 300mg，女 
250mg以上のカルシウムが 24時間尿中へ排池されるも
のと定義されている問。あるいは体重 1kgあたり 4mgf 
日以上とされる。ただし， この中には normocalcemic
な原発性副甲状腺機能冗進症が含まれている可能性があ
るので注意しなければならない。本症は本態性再発性の
カルシウム結石患者の 30....40%にみとめられる付。本症
の成因は腎における Ca再吸収の欠陥であるとするもの
と，胃腸における Ca吸収の允進であるとする両説があ
るが， Coeによれば腎における Pの wastingをもって
上記の二つの説を一元的に説明で、きるという的。
この状態を矯正するためにはまず食餌中の Caを制限
すべきことはいうまでもないが，薬物としては次の二つ
が良いといわれている。 lつは thiazideを使用するも
ので刊，その機序は次のように説明されている すなわD
ち， thiazide が late ascending limb of Henle's 
loopあるいは earlydistal convoluted tubuleに作用
して Naの再吸収を抑制する→natriuresisがおこり 
extracellular fluid volumeが減少する→近位尿細管で
の Na，Caの吸収促進がおこる→Ca排世が減少すると
するものである。ただし，降圧剤を使用するこの療法に
はいろいろ問題がある。このうちでも特に hypokalemia 
とhyperuricemiaが重要で、ある。したがって，教室では
現在 thiazideは使用していない。もう lつの方法はリ
ン酸塩の投与であるお)。燐として l日1.5"，-， 2gを投与す
る。これにより尿中への Ca排池量が減少するととも
に，結石予防効果のある pyrophosphateが瑚加するの
で hypercalciuriaのない結石症に対しても応用できる
といわれる。臨床使用では腎石灰化症や軟部組織の石灰
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洗着はみられないといわれるが，実験動物(犬)ではリ
ン酸塩の投与により二次性の副甲状腺機能充進症がおこ
り骨の吸収と軟部組織の石灰化がおこった26)という報告
もある。したがって，教室ではこの方法も行なっておら
ず，もっぱら Ca制限と Mg投与を行なっている。
なお，最近， absorptive hypercalciuria患者に対し
て cellulosephosphate (10"， 15 gf日)を使用して良い
成績をおさめたという報告27)がある。 
8. 原因不明結石に対する Mg療法
結石の原因となる主な代謝異常症や感染症等にたいす
る薬物療法について述べてきたが，現在の所では，残念
ながらはっきりした原因が不明のことが多い。この種の
結石は修酸カルシウム，あるいは移酸カルシウムと燐酸
カルシウムの混合よりなっている。
さて，尿中にはカ Jレシウム，移酸，尿酸等が水に溶け
るよりもはるかに多く溶存している。すなわち， super-
saturationの状態にあるわけである。これらの物質が
析出してくるのを妨たげる物質，すなわち inhibitorと
しては種々のものがあげられている。このうち，メチレ
ンブノレ_'28)のような非生理的なものを除くと， Mgとク
エン酸が特に重要とおもわれる。尿中のクエン酸は種々
の状態や各種の疾患で変化することが判っており，非常
に興味ぶかい問題を含んで、いるが，今回は Mgの意味に
ついてのみ簡単に触れてみる。 Mgは移酸カ Jレシウム，
燐酸カ Jレシウムの溶解度を増加させる向。そして， Mg 
の経口投与により尿中への Mgの排池が増加すること
も確かめられている。 Mg投与は特に大量の移酸が尿中
に排池される原発性過移酸尿症患者にも有効との報告が
あるので，特発性の結石患者にはさらに有効と思われ
る。事実，反復性の尿路結石患者に本剤を投与して有効
であったという多数の報告がある。
教室では Mgを MgOの形で 0.4"，2.0gf日投与して
いる。ただし， MgOの副作用として下痢が問題になっ
てくるので，用量に限度があり，その効果も限られてくる
わけである。また，尿路感染がある場合には上述のごと
く， リン酸・アンモニウム・マグネシウム結石ができや
すくなるわけであるが，そこへ Mgを負荷するのは良
くないと考えられる。ゆえに， Mg投与にあたっては，
尿路感染のないことを先ずたしかめている。
以上，代表的な疾患に対する薬物療法について簡単に
触れた。
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